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Latvijas Biomedicinas pétijumu
un studiju centrs

«Terapijas efektivitates
un blakusparadibu
paredzésana var
palidzét transkriptoma
un zarnu mikrobioma
analizes.»

OPTIMED UN RetroOPTIMED -

cukura diabéta pacientu personalizétas arstésanas

programmas pétijumi Latvija

Tendences norada, ka cukura diabéta pacientu veselibas aprupe ir ne-
pilnvértiga un ir nepiecieSams attistit kompleksaku risinajumu problé-
mai, prakse ievieSot personalizétas medicinas pieeju.

2. tipa cukura diabéts -
nopietna sabiedribas
veselibas probléma

Ar cukura diabéta diagnozi Latvija
dzivo vairak neka 90 000 cilveku,
no kuriem aptuveni 95% ir tiesi
2. tipa cukura diabéta pacienti. Ik
gadu Latvija diagnosticé apméram
septinus tikstoSus jaunu pacientu,
un gan globali, gan Latvija saslim-
stiba ar cukura diabétu pieaug ari
gados jaunu cilvéku vida. Jarékinas,
ka patiesiba slimnieku ir vairak, jo
cukura diabéta simptomi slimibas
sakuma bieZi ir maz izteikti vai pat
to nav, kas nozimé, ka cilvéki var ilgi
neapmeklét arstu, lidz komplikacijas
jau batiski ir augusas. Raksturigs ir
augsts diabéta izraisitu komplikaciju
biezums un priekslaiciga mirstiba.
Statistikas dati norada, ka tiesi
no cukura diabéta komplikacijam
Latvija ik gadu mirst ~500 pacientu,
bet netiesi Sie skaitli varétu bat
lielaki, jo 70-80% pacientu mirst
no sirds un asinsvadu slimibam, kas
kopuma ir biezakais naves célonis
valsti. Papildus tam, ka hipergli-
kémija var izraisit akatu, dzivibai
bistamu stavokli ketoacitozi, cukura
diabéta hroniskas komplikacijas
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ietver periféro nervu bojajumus,
kas sekmé nedzistosu calu rasanos
un var novest lidz pédas ampu-
tacijai, ka ari nieru bojajumus,
retinopatiju, kas var klat par céloni
aklumam, un palielina sirdslekmes
un insulta risku 2-3 reizes. Diemzél
ar visbiezak lietoto 2. tipa cukura
diabéta medikamentu metforminu
lielai dalai pacientu (~30%) netiek
sasniegta vajadziga hiperglikeémijas
kontrole, ka ari medikaments biezi
izraisa blaknes, kas mazina pacientu
lidzestibu terapijai un noved pie
terapijas partrauksanas.

Personalizéta medicina
otra tipa cukura diabéta
profilaksé un arstésana
Patlaban nav visparpienemtas
personalizétas medicinas defini-
cijas, Eiropas Savienibas Padome
to raksturo ka «medicinas modeli,
kura izmanto individu fenotipu un
genotipu raksturojumu (pieméram,
molekularo profilésanu, attél-
diagnostiku, datus par dzivesveidu),
lai piemeklétu pareizo terapeitis-
ko stratégiju pareizajai personai
pareizaja laika un/vai lai noteiktu
predispoziciju uz kadu slimibu un

laikus sniegtu Tpasi orientétu profi-
laksi». Sadas pieejas attistiba prasa
izmantot plasu klinisko informaciju,
genomikas, transkriptomikas, me-
tagenomikas un farmakogenomikas
datus, lai noteiktu potencialas riska
grupas, laikus veiktu slimibas novér-
Sanas un diagnostikas pasakumus,
ka ari lai piemeklétu individualizétu
un efektivu arstésanu. Cukura
diabéta pacientu veselibas apriipé
tas nozimé gan personalizétu pieeju
slimibas prevencijai, gan slimnieku
stratifikaciju, izmantojot «-omiku»
pieeju, lai uzlabotu arstésanu.
Pirmkart, liela nozime persona-

lizétai pieejai diabéta prevencija

ir riska grupas ar cukura diabétu

gimenes anamnézé un personam ar

glikozes tolerances traucéjumiem. Ir

pieradits, ka 2. tipa cukura diabéts ir
poligéna slimiba, patlaban lielakaja
Eiropas populacijas 2. tipa cukura
diabéta GWAS pétijuma aprékinats,
ka, genotipéjot 323 visbiezak ar sli-
mibu saistitas aléles, var izskaidrot
~75% slimibas parmantojamibas.
Tatad, nosakot poligenétiskos riska
faktorus, potenciali varétu ieviest
preventivas medicinas metodes sli-
mibas aizkavésanai. Savukart zarnu



mikrobioma un klinisko datu analizé balstita personalizéta diéta
apjomiga kliniskaja pétijuma ir pieradijusies veiksmiga postpran-
dialas glikemijas kontrolei. Otrkart, slimibas diagnostika ir svariga
precizijas pieeja. Paslaik, lai hiperglikémiju klasificétu ka «2. tipa
cukura diabétu», arstam jaizslédz autoimunitate, gritnieciba,
aizkunga dziedzera slimibas vai bojajumi, ka ari reti sastopamas
monogénas diabéta formas (pieméram, MODY), tapéc pieejama
genétiska informacija palidzétu noteikt precizaku diagnozi un
tadéjadi ari arstésanu. Treskart, izmantojot farmakogenomikas
pétijumos iegiitos rezultatus, batu iespéjams prognozét terapijas
efektivitati. Pieméram, pieradits, ka pirmas izvéles medikamenta
metformina terapijas efektivitate un blakusparadibu izpausme

ir asociéta ar genétiskiem variantiem vairakos génos (pieméram,
SLC2A2, NPAT, ATM, SLC22A1). Tomér izskaidrota variabilita-

te atbildé uz terapiju ir zema, tapéc terapijas efektivitates un

blakusparadibu paredzésana var palidzét transkriptoma un zarnu

mikrobioma analizes. Saja virziena notiek pétnieciba ari Latvijas

Biomedicinas pétijumu un studiju centra.

OPTIMED - 2. tipa cukura diabéta
farmakogenétiskais un kliniskais pétijums Latvijas
populacija

OPTIMED pétijums Valsts pétijumu programma tika aizsakts
jau 2010. gada sadarbiba ar Latvijas slimnicam un arstu praksém.
Saistiba ar o pétijumu Valsts iedzivotaju genoma datubazé
irizveidota kliniski labi raksturota, ilgstosi apsekota pacientu
kohorta ar vairakos laika punktos ievaktiem biologiskajiem parau-
giem. Pétijuma iesaistitie dalibnieki ir pirmreizéji diagnosticéti
2. tipa cukura diabéta pacienti, kuri vél nav sakusi medikamentu
lietosanu, tatad pirmie biologiskie paraugi tiek ievakti no terapiju
vél nesanémusiem pacientiem, kas palielina Sis kohortas zinatnis-
ko un klinisko vértibu. Siem ievaktajiem asins un fécu paraugiem
veikta virkne analizu, izmantojot jaunakas molekularas biologijas
metodikas, lai papildinatu zinasanas par metformina farmakodi-
namiku. Pétijuma iesaistiti vairak neka 600 2. tipa cukura diabéta
pacientu, kas veicinajis jaunu antidiabétiskas terapijas efektivita-
tes un tolerances genétisko markieru identificésanu.

Latvijas Biomedicinas pétijumu un studiju centra profeso-
ra Jana Klovina Cilvéka genétikas un molekularas medicinas
pétniecibas grupa vairakos projektos tiek pétita OPTIMED
kohorta. Ar metformina variabilitati saistiti faktori tiek pétiti gan
veselu cilvéku kohorta (Zalu valsts agentira registréta kliniska
pétijuma ietvaros), gan 2. tipa cukura diabéta pacientu grupa,
ka ari pelu modelos. Veselu cilvéku asins Siinu génu ekspresijas
profilu datos atklatas statistiski nozimigas atskiribas pirms un
péc metformina lieto$anas saksanas, vairaki no Siem géniem bija
ieprieks identificéti ka metformina terapijas mérki (pieméram,
UBE20, PHOSPHO1, CXCL8), turklat tika novérota individspe-
cifiska metformina iedarbiba uz RNS ekspresijas profiliem.
Signalcelu analize uzradija metformina spé&ju ietekmét IgA sintézi
zarnu trakta un citokinu mijiedarbibu ar citokinu receptoriem.
Nozimigas izmainas atklatas ari DNS metilacijas profilos un
zarnu mikrobioma bakteériju sastava. Ir veikta ari RNS ekspresijas
profila analize metformina mérkaudos laboratorijas dzivniekiem,
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Terapeitiska indikacija. Parestézijas diabétiskas polineiropatijas gadijuma. Devas un
lietodanas veids. Arstéjot izteiktas parestézijas smagas diabétiskas polineirotatijas
gadijuma, deva 600 mg tioktikskabes (a-liposkabes) diena. Turpmak terapija javeic ar
300-600 mg tioktikskabes, ko lieto perorali. Diabétiskas polineiropatijas terapijas
pamats ir optimala diabéta kompensacija. Kontrindikacijas. Thiogamma ir absolGti
kontrindicétas pacientiem ar paaugstinatu jutibu pret tioktikskabes vai jebkuru no
paligvielam. Bérnus un jauniesus nedriksts arstét ar Thiogamma. Ipasi bridinajumiun
piesardziba lietosana. Perorali lietojamas zales nevajadzétu lietot pacientiem ar retu
iedzimtu galaktozes nepanesibu, ar Lapp laktazes deficitu vai glikozes-galaktozes
malabsorbciju. Mijiedarbiba ar citam zalém un citiem mijiedarbibas veidiem.
Nevar izslégt, ka vienlaiciga Thiogamma lietosana varétu izraisit cisplatina darbibas
zudumu. Thiogamma nevar lietot kopa ar metalu savienojumiem (piem., dzelzs
preparatiem, magnija preparatiem, piena produktiem, jo tie satur kalciju). Ja preparatu
lieto pusstundu pirms brokastim, dzelzs un magnija preparatus var lietot pusdienlaika
vai vakara. Var pastiprinaties insulina vai peroralo pretdiabéta lidzeklu hipoglikemize-
josa darbiba. Gratnieciba un barosana ar krati. Bitisks visparéjs farmakoterapijas
lietosanas princips gratniecibas un barosanas ar krati laika ir zalu lietosana tikai péc
rdpigas riska un nieguvuma izvértésanas. Nevélamas blakusparadibas. Nervu
sistémas traucéjumi. Loti reti: garSastraucéjumi vai parmainas. Kunga-zarnu trakta
trauc&jumi. Loti reti: slikta disa, vemsana, sapes kungi un zarnas, caureja. Adas un
zemadas audu bojajumi. Loti reti: alergiskas reakcijas,pieméram, adas izsitumi, natrene
un nieze. Imunas sistémas trauc&jumi. Biezums nav zinams: insulina autoimunais
sindroms. Visparéjie traucéjumi un reakcijas ievadisanas vieta. Loti reti: uzlabotas
glikozes izmantosanas dé| atseviskos gadijumos var pazeminaties cukura limenis
asinis, rezultata novérojami hipoglikémijai lidzigi simptomi ar reiboniem, svisanu,
galvassapém un redzes traucéjumiem.

Recepsu medikaments. Reklama medicinas specialistiem. Pilnu zalu aprakstu skatit
ZVA majas lapa www.zva.gov.lv. Par novérotajam zalu blakusparadibam ladzu zinot
Zalu valsts agentarai vai WORWAG Pharma GmbH & Co.KG parstavniecibai Latvija pa
talruni +371 67411504. Reklamas izgatavosanas datums 2019.gada decembris.
Reklamas devéjs Worwag Pharma GmbH & Co. KG parstavnieciba Latvija, Vienibas
gatve 87B-2, Riga LV 1004, Latvija.
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METFORMINA FARMAKOGENETIKAS PETIJUMA KOPSAVILKUMS

METFORMINA
FARMAKOGENETIKA

Meérkis: novértét mikrobiomu moduléjoso
metformina iedarbibu un terapijas
uzlabosanas potencialu OPTIMED prospektiva kohorta
Prospektivi kliniskie dati
DNS paraugi=604
Fécu paraugi=94x2

Veseli brivpratigie
Nedélu ilgs kliniskais DNS paraugi =35x3
pétijums, diétasun Fécu paraugi=35x3
biokimiskie dati RNS paraugi=35x3

Metformina farmakokinétika

Dati par DNS paraugi =37
metformina  Asinis paraugi=37x6
limeni asinis un  Urina paraugi=37x4
urina

Metformina lietotaji no VIGDB
Skérsgriezuma dati DNS paraugi=~2000
Rezultati: zarnu mikrobiotas alfa RCIRRIpaciEntE Ak Paraly L2
daudzveidiba samazinas jau 24h péc pirmas

devas.

¥ 5D

RETROOPTIMED IESAISTISANAS SHEMA

PIEDALISANAS MIKROBIOMA IZMEKLEJUMS

Paraugu nodosana o Mikrobioma iek3eja daudzveidiba

o Asinis o Mikrobioma parstavju raksturojums
o Féces S_oE§U o firmicutes/Bacteroidetes baktériju tipu
MENESU attieciba

Veselibas informacija
o Endokrinologs ievac informaciju
o Konsulte par veselibu un arstésanu

LAIKA o Akkermansia muciniphila bakteériju
sugas ipatsvars

o Bifidobacterium gints patsvars
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Mérkis: atrast metformina ierosinatas RNS
ekspresijas/ DNS metilacijas izmainas —
potenciali jauni zaJu mérki un biomarkieri

Rezultati: identificétas metformina
ierosinatas izmainas asins DNS metilacijas
un génu ekspresijas profilos.

bet rezultati vél nav publicéti. Tapat veikta
zarnu mikrobioma metagenoma analize un
RNS ekspresijas profilu analize 2. tipa cukura
diabéta pacientu asins stnas, So analizu
rezultati ari tiks publicéti drizuma. Kopuma
lidz Sim iegutie rezultati no RNS ekspresijas
profila analizes péc metformina lietosanas
norada uz potencialiem metformina tera-
peitiskajiem mérkiem, kas palidz skaidrot ta
pleiotropo efektu uz pacienta veselibu, turklat
gan zarnu mikrobioma, gan génu ekspresijas
analize norada uz iespéju prognozét atbildi
uz metformina terapiju, balstoties uz zarnu
mikrobioma sastavu un génu aktivitati pirms
medikamenta lietosanas.

Valsts iedzivotaju genoma datubaze
aicina piedalities RetroOPTIMED
pétijuma

Turpinot cukura diabéta izpéti, RetroOPTI-
MED pétijuma aicinam arstus sadarboties un
popularizét pétijumu 2. tipa cukura diabéta
pacientiem ar vismaz tris gadus ilgu slimibas
vésturi. Daliba pétijuma ir iespéja pacien-

>



tam uzzinat vairak par savu slimibu, veicinat
2. tipa cukura diabéta izpéti un personali-
zétas arstésanas ieviesanu diabéta aprapé.
Pacientam, iesaistoties RetroOPTIMED
pétijuma, ir paredzéta vizite pie endokrino-

loga, kuras laika kopa ar arstu anketas forma

bis jasniedz ar slimibas norisi saistiti kliniskie

dati. Visiem pétijuma dalibniekiem tiks no-

drosinati papildu izmekléjumi, kas neietilpst

standarta aprupes procediras 2. tipa cukura

diabéta pacientiem Latvija. Asins paraugus

izmanto, lai veiktu biokimiskas analizes un
meklétu potencialus genétiskos markierus,
kas ietekmé atbildes reakciju uz terapiju,
savukart fécu paraugos tiks analizéts zarnu
trakta mikroorganismu sastavs, funkcijas un
mijiedarbiba ar pacienta veselibas stavokli un
terapiju. Pacienti sanems gan biokimisko, gan
zarnu mikrobioma sastava analizu rezultatus
un vareés tos apspriest ar arstéjoso arstu.
lesaistoties pétijuma, pacienti spés ne tikai
labak izprast slimibu, bet ari palidzés citiem
pacientiem nakotné nodrosinat personalizétu
terapiju.

Personalizétas medicinas ievieSana
prakse - sadarbiba daudzos limenos

Lai attistitu personalizétu profilaksi un ar-
stésanu cukura diabéta pacientiem, nepiecie-
$ama biobanku resursu optimala izmantosana
kopa ar sabiedribas veselibas sistéma glabata-
jiem datiem, ka ar labi izstradati kliniskie
pétijumi gan atklajumu, gan praktiskas medi-
cinas [imeni. Nepieciesams veidot modelus,
kas apvieno dazada limena biologiskus un
fiziologiskus datus, lai prognozétu slimibas
attistibu un laikus rikotos, ka ari lai progno-
zétu potencialo pacienta atbildi uz terapiju.
Tomeér personalizétas medicinas ieviesana
praksé ir sarezgits uzdevums, tas prasa sadar-
bibu starp zinatniekiem, arstiem, pacientiem
un amatpersonam Latvijas un Eiropas limeni,
vienojoties par kopigu stratégiju. Pétnieki, kas
iesaistiti cukura diabéta pétniecibas projek-
tos, ir atvérti dazadam sadarbibas iespéjam,
laddzam sazinaties, rakstot e-pastu: klovins@
biomed.lu.lv. ®

Veres redakcija vai pie raksta autorem.
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